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=z (57) Abstract: The invention relates to a method for producing 2-keto-L-gulonic acid-C 4 -C 10 alkyl ester by esterifying 2-keto-L- 
^ gulonic acid (KGS) with an unsaturated, branched or unbranched C 4 -C 10 alcohol. The inventive method is characterized by the fact 
^ that an aqueous KGS solution is reacted with a C 4 -C l0 alcohol up to an esterification degree of 20 to 70 percent in a pre-esterification 
^ process carried out under acidic catalysis conditions; and the obtained product is dehydrogenated with an unsaturated, branched or 
^ unbranched C 4 -Ci 0 alcohol in a continuous rectification device, whereby the esterification reaction continues, n-butanol preferably 
QO being used as the alkyl alcohol. In a preferred embodiment, the aqueous KGS solution is concentrated up to or beyond the limit of 
00 solubility prior to the esterification process, preferably by catalyzing a homogeneous or heterogeneous catalyst, especially sulfonic 
acid, at temperatures of 50 to 120 °C. In another embodiment, the produced KGS ester is reacted in one or several additional steps 
^* so as to obtain L-ascorbic acid. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-C 4 -C 10 -aIkylester durch 
O Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure (KGS) mit einem ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten C 4 -C 10 -Alkohol, dadurch 

gekennzeichnet, dass in einer Vorveresterung eine wassrige KGS-L6sung mit einem C 4 -C 10 - Alkohol unter saurer Katalyse bis zu 
Q einem Veresterungsgrad von 20 % bis 70 % umgesetzt wird; und das Produkt in einem kontinuierlichen Rektifikationsapparat mit 

einem ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten C 4 -C 10 -Alkohol 
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Verdffentlicht: 

— ohne internationalen Recherchenbericht und emeut zu ver- 
offentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



entwassert wird wodurch die Veresterungsreaktion fortschreitet. Vorzugsweise ist der Alkylalkohol n-Butanol. In einer bevorzugten 
Ausmhrungsform wird die wassrige KGS-Losung bis zur Loslichkeitsgrenze oder dariiber hinaus vor der Veresterung aufkonzentri- 
ert, vorzugsweise unter Katalyse eines homogene oder heterogenen Katalysators, insbesondere Sch wefelsaure, und bei Temperaturen 
von 50 °C bis 120 °C In einer weiteren Ausfuhrungsform wird in einem oder mehren weiteren Schritten der hergestellte KGS-Ester 
zu L-Ascorbinsaure umgesetzt. 
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Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-C 4 -Ci 0 -alkyl- 
estern 

5 2-Keto-L-gulonsaureester stellen wichtige Zwischenprodukte fur 
die Synthese von L-Ascorbinsaure (Vitamin C) dar. Die Veres terung 
von 2-Keto-L-gulonsaure (KGS) mit einem niederen Alkohol ist aus 
zahlreichen Publikationen bekannt. In der Regel wird zunachst ein 
Ci-C 4 -Ester der KGS hergestellt, da dieser in organischen Losungs- 
10' mitteln besser loslich ist als KGS land mit hoher Selektivitat in 
Ascorbinsaure oder Ascorbat iiberfiihrt werden kann, bevorzugt wer- 
den Methyl- und Butylester verwendet. 

Grundsatzlich wird bei diesem Reaktionstyp die Ausbeute durch das 
15 Veresterungsgleichgewicht limitiert. Die Vollstandigkeit der je- 
weiligen Veresterung (Veresterungsgrad) wird in erster Linie 
durch den Restwassergehalt im Reaktionsgemisch bestimmt, da die 
Veresterungsreaktion im Gleichgewicht mit der Ruckreaktion (Hy- 
drolyse) steht: 

20 

Bei den ublichen Verfahren, u.a. dem Reichstein Verfahren, wird 
zur Erzielung eines hohen Veresterungsgrades und damit einer be- 
friedigenden Ausbeute iiblicherweise eine lange Kochzeit gewahlt. 
Diese wirkt sich jedoch zu Lasten der Reinheit aus, da sowohl 
25 die 2-Keto-L-gulonsaure als auch ihr Methylester unter diesen 
Bedingungen weitere Nebenprodukte bilden konnen. 

In vielen bekannten Verfahren profitiert die Veresterung von ei- 
nem Alkohol -UberschuE oder von einem kontinuier lichen Entfernen 
30 des gebildeten Wassers. 

Urn den Wassergehalt bei der Veresterung zu reduzieren, sind ver- 
schiedene Methoden vorgeschlagen worden. Wasser kann wahrend der 
Reaktion durch f ortwahrendes Abdestillieren des Wasser /Alkohol- 

35 gemisches, Behandeln des Destillates mit Molekularsieben und 
Rezyklisierung des so getrockneten Alkohols entfernt werden 
(Pol. Pat. 57042; Pol. Pat. 57573). Als eine andere Moglich- 
keit wurde das wahrend der Reaktion fortwahrende Abdestillieren 
des Wasser/Alkoholgemisches und Ersatz mit frischem trockenem 

40 Alkohol erwahnt (EP-A-0 535 927). Dabei muiS in beiden Fallen 
eine grofie Menge Alkohol mit entsprechend groSem Energieaufwand 
abdestilliert werden. Aufierdem werden Reaktionszeiten von bis zu 
10 Stunden notwendig, mit der Gefahr von Zersetzung und Neben- 
reaktionen. 
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. EP-A-0 671 405 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 
2-Keto-L-gulonsaure-methyl- oder -ethylester durch Veresterung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit Methanol bzw. Ethanol in Gegenwart 
eines sauren Ionenaustauschers . 

5 

EP-A-0 403 993 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 
2-Keto-L-gulonsaure-methylester, bei der die Veresterung nur 
partiell, d.h. nicht bis zur Erreichung des Veresterungsgleich- 
gewichts durchgefuhrt wird. 

10 

In einem in WO 99/03853 beschriebenen Verfahren wird 2-Keto-L- 
gulonsaure in einem zweistufigen Veres terungsprozeS zu 2-Keto-L- 
gulonsaureester umgesetzt, wobei die nach dem ersten Veres te- 
rungsschritt entstehende LSsung zur Entfernung des gebildeten 
15 Reaktionswassers wenigstens teilweise eirigedampft und der ent- 
standene Ruckstand einem zweiten VeresterungsprozeS unterzogen 
wird . 

WO 97/43433 sowie US 5,391,770 beschreiben die Synthese von 
20 2-Keto-L-gulonsaure-butylester durch mehrstiindiges Rtickflufi- 
kochen von 2-Keto-L-gulonsaure in Butanol in Gegenwart von 
p-Toluolsulfonsaure und anschlieSendes Auskristallisieren des 
Wertproduktes durch Abkiihlen der Reaktionsmischung. 

25 DE-A-198 29 809 betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Estern aus Alkohol und Carbonsaure mittels eines Katalysators 
und Abtrennung des Esters in einer mit Einbauten versehenen 
Rektif ikationskolonne . 

30 DE 199 38 980 beschreibt ein Verfahren bei dem ein C x - bis 

Cio-Alkylester der KGS dadurch gewonnen wird, dass die Vereste- 
rungsreaktion in einem Fliissigkeitsf ilm an einer heissen Ober- 
flache bei gleichzeitiger Abtrennung von Wasser durchgefuhrt 
wird. 

35 

Da die Siedetemperatur von Methanol weit unter der von Wasser 
liegt, kann Wasser aus einem Wasser/Methanol-Gemisch der Reakti- 
onsmischung nur unter sehr groSem energetischen Aufwand in einer 
Reaktivdestillation entfernt werden (Abdestillation eines Me-OH/ 

40 Wasser-Gemisches mit nur geringem Wasseranteil , Kondensation, 
Entwasserung und Rtickfuhrung groSer Methanolmengen) . Dies fiihrt 
dazu, dass in technisch ausgeiibten Verfahren die KGS vor der Ver- 
esterung in aufwendiger-Weise kristallisiert oder gefallt, ge- 
trocknet und calciniert wird. Bei der anschliefienden Veresterung 

45 verbleibt das Reaktionswasser im Gemisch, der Veres terungsgr ad 
bleibt unter 100 %, wodurch die Gesamtausbeute dieses Verfahrens 
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vermindert wird. Die C 2 - und C 3 -Alkohole zeigen ahnliches Stoff- 
verhalten und kommen technisch daher kaum zum Einsatz. 

Hohere Alkohole, d.h. C 4 - bis Cio-Alkylalkohole, speziell die 
5 C 4 -Alkohole, und hier insbesondere 1-Butanol, bilden mit Wasser 
meist ein Azeotrop. Beim n-Butanol existiert ein Hetero-Azeotrop, 
das erhebliche Mengen Wasser enthalt (ca. 40 % (m/m) ) . Hier kann' 
daher wahrend der Veres terung, unter vergleichsweise geringem 
Energieaufwand, in situ Wasser aus der Reaktionsmischung durch 
10 Destination unter Ruckfuhrung der BuOH-Phase des kondensierten 
Heteroazeotropes, entfernt werden. Dies hat zwei wesentliche Vor- 
teile: 



1. Die KGS muS weder calciniert noch getrocknet werden, sie kann 
15 sogar als wassrige Losung in den Prozess eingebracht werden. 

2. Die Veresterung kann nahezu vollstandig vollzogen werden, da 
auch das Reaktionswasser aus der regierenden Mischung ent- 
fernt weren kann. 

20 

KGS besitzt in den genannten hQheren C4-C10-Alkoholen eine gerin- 
gere Loslichkeit als in Wasser. Eine Entfernung des Wassers wah- 
rend der Veres terungsreaktion gemafi den Verfahren, die Stand der 
Technik beschrieben werden, fuhrt daher i.d.R. zu KGS-Ablagerun- 
25 gen, da mit der Reduzierung des Wasseranteils in der Vereste- 
rungsreaktion KGS ausfallt. Um die Feststof f ablagerungen zu ent- 
fernen, mtissen Verfahren regelmaSig runter gefahren und Apparate 
gereinigt werden. Es kommt zu Ausfallzeiten und Produktverlusten. 

30 Der vorliegenden Erfindung liegt nun das Problem zugrunde, dass 
es bei den im Stand der Technik beschriebenen Verfahren zur Her- 
stellung von Ascorbinsaure unter Verwendung von C4- oder hoheren 
Alkylestern als Zwischenprodukten, regelmafiig zu Fests toff ab- 
lagerungen kommen kann. Das hat zur Folge, dass die Ausbeute, 

35 Standzeit und Betriebssicherheit des Verfahrens erheblich beein- 
trachtigt werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit, ein vorteil- 
haftes Verfahren zur Verfugung zu stellen, um 2-Keto-L-gulon- 
40 saure-C 4 -C 10 -alkylester herzustellen, ohne die aus dem Stand der 
Technik bekannten Nachteile, wie z.B. hoher Alkylesterverbrauch, 
geringe Ausbeute, lange Reaktionszeiten, Verfarbungen sowie er- ' 
heblichem Nebenproduktanteil und der insbesondere geeignet zur 
Umsetzung zu L-Ascorbinsaure ist. 
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Das der Erfindung zugrunde liegende Problem wird folgend durch 
die hierin beschriebenen und in den Anspriichen charakterisierten 
Aus fiihrungs formen gelSst. 

5 Folglich betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
2-Keto-L-gulonsaure-C 4 -C 10 -alkylester durch Veresterung von 
2-Keto-L-gulonsaure (KGS) mit einem C 4 -C 10 -Alkohol , das dadurch 
gekennzeichnet ist, dass in einer Vorveresterung eine wassrige 
KGS-Losung mit einem gesattigten, verzweigten oder unverzweigten 

10 C 4 _C 10 -Alkohol unter saurer Katalyse bis zu einem Veresterungsgrad 
von 20 % bis 70 %, bevorzugt von 30 % bis 50 %, umgesetzt wird; 
und das Produkt in einem kontinuierlichen Rektif ikationsapparat 
mit einem C 4 -C a o-Alkohol entwassert wird, wodurch die Vereste- 
rungsreaktion f ortschreitet . Der Rektif ikationsapparat kann eine 

15 em- oder mehrstufige Destillationsapparatur sein, wie sie um- 
fangreich im Stand der Technik beschrieben ist. Insbesondere ist 
der Rektif ikationsapparat so ausgelegt, dass in dem Apparat die 
Veresterung erf indungsgemafi durchgefuhrt werden kann. Vorteilhaft 
ist folglich ein Rektif ikationsapparat mit hohen Verweilzeiten 
20 der Losung auf den BSden, wie unten beschrieben. 

Zur Veresterung eignen sich prinzipiell alle C 4 -Ci 0 -Alkohole, 
vorteilhafterweise gesattigte, verzweigte oder unverzweigte 
Alkylalkohole mit einer Kohlenstof f anzahl groSer gleich 4 bis 
25 10 Kohlenstof fatomen, beispielsweise 1-Butanol, 2-Butanol, 

2- Methyl-l-propanol, 2-Methyl-2-propanol , 1-Pentanol, 2-Pentanol 

3- Pentanol, 1-Hexanol, 2-Hexanol, 1-Heptanol, 2-Heptanol, 1-Octa- 
nol, 2-Octanol, 3-Octanol, 1-Nonanol, 2-Nonanol, 1-Decanol, 
2-Decanol, 4-Decanol, besonders bevorzugt C 4 -C 8 -Alkohole, ausge- 

30 wShlt aus der Gruppe, bestehend aus 1-Butanol, 2-Butanol, 

2-Methyl-l-propanol, 2-Methyl-2-propanol, 1-Pentanol, 1-Hexanol 
und 1-Octanol. in einer bevorzugten Aus fiihrungs form ist der zur 
Veresterung und Entwasserung verwendete Alkohol ein C 4 - bis 
C 6 -Alkohol. Ganz besonders bevorzugter Alkohol ist ein C 4 -Alkohol, 

35 insbesondere n-Butanol. 

In der Vorveresterung wird in einer bevorzugten Aus fiihrungs form 
der Alkohol dabei in einem Massenverhaltnis zur wassrigen KGS-Lo- 
sung von 1:1 bis 5:1, bevorzugt von 2,5:1 bis 3,5:1 eingesetzt 

40 

In einer weiteren Aus fiihrungs form wird das Verfahren dadurch cha- 
rakterisiert, dass zur sauren Katalyse ein homogener oder hetero- 
gener saurer Katalysator verwendet wird. Durch die Verwendung ei- 
nes Katalysators kann die Reaktionstemperatur gering gehalten 
45 werden und somit die Entstehung von thermischen Zersetzungspro- 
dukten vermieden werden. 



10 
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Durch Zusatz eines sauren Katalysators wird die Veresterungs- 
reaktion in an sich bekannter Weise katalysiert. 

Als Veresterungskatalysatoren konnen in der Regel alle an sich 
5 bekannten homogenen oder heterogenen sauren Katalysatoren ein- 
gesetzt werden. 

Als homogene Katalysatoren sind beispielsweise Mineralsauren 
bzw. deren Ester geeignet. Dazu zahlen insbesondere Phosphor - 
saure, Phosphorsaure-monobutylester , Phosphorsaure-dibutylester, 
Phosphor saure-monopentylester, Phosphor saure-dipentylester, 
Schwefelsaure, Schwefelsaure-monobutylester , Schwef elsaure-mono- 
pentylester, Chlorwasserstof f , p-Toluolsulf onsaure, Methansulf on- 
saure, Trifluormethansulf onsaure, Chlorsulf onsaure und Trifluor- 
15 essigsaure. Auch 2-Ketp-L-gulonsaure oder Ascorbinsaure konnen 
als Veresterungskatalysatoren. eingesetzt werden. 

Bevorzugt verwendet man Schwefelsaure, p-Toluolsulf onsaure, 
Methansulf onsaure oder Monoalkylsulfate der verwendeten Alkohole. 
20 Die Monoalkylsulfate spalten bei Temperaturen oberhalb v^>n 70°C 
Schwefelsaure ab, die dann katalytisch wirkt. Besonders bevor- 
zugte homogene saure Katalysatoren sind Schwefelsaure und p-Tolu- 
olsulf onsSure. 

25 Im Falle der o.g. homogenen Katalysatoren k5nnen diese entweder 
einem der Edukte vor der Reaktion zugemischt werden oder als 
separater Strom in den Reaktor eingespeigt werden. 

Heterogene Katalysatoren sind vorteilhaf terweise im Reaktor in 
30 der heifien Reaktionszone fixiert. Fur den Einbau heterogener 
Katalysatoren in Destillationskolonnen sind in der Literatur 
zahlreiche KonstruktionsmSglichkeiten beschrieben. Hierzu geh5ren 
VerweilzeitbSden, bei denen der Katalysator auf den B6den oder in 
deren Ablauf schachten angeordnet sein kann, ferner beschichtete 
35 Fiillkorper, gewickelte und strukturierte Packungen mit einge- 
webtem Katalysator. 

Als heterogene Katalysatoren kommen die an sich bekannten sauren 
Katalysatoren, bevorzugt saure Ionentauscher als auch Zeolithe, 
40 in Frage. 

Unter der Bezeichnung .saure Kationenaustauscher" sind kommer- 
ziell erhaltliche Harze bzw. Detoxane zu verstehen, wie z.B. 
Lewatit® S 100, SP 112 oder Lewatit® 2631 (Bayer) oder Amberlite® 
45 18 und IRA 120 oder Amberlyst® 15 oder Duolite® C 20, C 26 und 
C 264 (Rohm & Haas) oder Dowex® Ionentauscher. 
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Zeolithe sind kristalline Aluminosilikate, die eine hochgeordnete 
Struktur mit einem starren dreidimensionalen Netzwerk von Si0 4 - 
oder Al0 4 -Tetraedern besitzen, die durch gemeinsame Sauerstof f~ 
atome verbunden sind. Das Verhaltnis der Si- und Al-Atome zu 
5 Sauerstof f betragt 1:2. Die Elektrovalenz der Aluminium ent- 
haltenden Tetraeder ist durch Einschlufc von Kationen in den 
Kristall, z.B. eines Alkali- oder Wasserstoff atoms ausgeglichen. 
Ein Kationenaustausch ist daher moglich. Die Raume zwischen den 
Tetraeciern sind vor der Dehydration durch Trocknen bzw. Calci- 
10 nieren von Wassermolekulen besetzt. 

Geeignete Zeolithe sind z.B. solche vom Pentasil-Typ, besonders 
Aluminosilikat-Zeolithe oder Borosilikat-Zeolithe . Durch par- 
tielle Verkokung (pre-coke) ist es moglich, die Aktivitat des 
15 Katalysators fur ein Selektivitatsoptimum des gewunschten Reak- 
tionsproduktes einzustellen. 

Bevorzugt ist die Verwendung einer Mineralsaure, besonders bevor- 
zugt von Schwef elsaure als Katalysator. 

20 

Der Katalysator wird dabei in Mengen von 0,02 bis 0,03 Mol, be- 
vorzugt in Mengen von 0,021 bis 0,025 Mol, z.B. 0,023' Mol, pro 
Mol 2-Keto-L-gulonsaure eingesetzt. 

25 In einer weiteren Ausfuhrungsf orm betragt die Reaktionstemperatur 
der gesamten Veresterung, d.h. wahrend der Vorveresterung und der 
Veresterung in der Reaktivkolonne, 50°C bis 120°C, bevorzugt 80°C 
bis 90°C. 



30 Vorzugsweise wird die Vorveresterung in einem kontinuier lichen 
Verfahren durchgefiihrt , z.B. in einem kontinuierlich durchstrom- 
ten Ruhrbehalter oder anderen Reaktor. 

Die Verweilzeit in dem Reaktor hangt u.a. von der Temperatur und 
35 dem zu erreichenden Veresterungsgrad ab. In einer bevorzugten 

Ausfiihrungsform wird eine Verweilzeit von 1 bis 3 Stunden, bevor- 
zugt von 1,5 h, gewahlt bei einer Reaktionstemperatur in der Vor- 
veresterung von 65°C bis 120°C, bevorzugt 80°C bis 90°C. 

40 Vorzugsweise wird die Vorveresterung in dem erf indungsgemafcen 
Verfahren bei 65°C bis 120°C durchgefiihrt, besonders bevorzugt 
sind 80°C bis 90°C. Die Wahl der Temperatur hangt von der ge- 
wunschten Reaktionsdauer und dem gewunschten zu erzielenden Ver- 
esterungsgrad ab und liegt im Wissen eines durchschnittlichen 

45 Fachmanns. 
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Folglich betrif ft die Erfindung bevorzugt ein Verfahren, das un- 
ter folgenden Bedingungen durchgeftihrt wird: 

mittlere Verweilzeit der wassrigen KGS in dem Rtihrbehalter 1 bis 
5 3 h, bevorzugt 1 bis 1,5 h, bei einer Reaktionstemperatur von 65°C 
bis 120°C, bevorzugt 75<>c bis 95°C, mehr bevorzugt 80°C bis 90°C; 
bei einem Masseverhaltnis von KGS zu C 4 -Ci 0 -Alkohol 1:1 bis 5-1 ' 
bevorzugt 2,5:1 bis 3,5:1; und bei Reaktionstemperaturen wahrend 
des gesamten Verfahxens von 50°C bis 120°C, bevorzugt 80°C bis 
10 90°C, wobei ein Veres terungsgrad von 20 bis 70 % erreicht wird. 
Bevorzugt werden die Bedingungen so gewahlt, dass der Vereste- 
rungsgrad 30 % bis 50 % betragt. 

Nach dem erf indungsgemaEen Vorveresterungsschritt wird das Pro- 
15 dukt erfindungsgemSE im zweiten Schritt einem kontinuierlichen 
Rektifikationsapparat zugefuhrt und dort weiter verestert. Der 
Rektifikationsapparat ist vorzugsweise eine Boden-, Fiillkorper- 
oder Packungskolonne. Durch den hierin beschriebenen erfindungs- 
gemaSen Vorveresterungsschritt wird vermieden, dass es zu einem 
20 Ausfall von KGS in dem Apparat an den Einbauten wie Boden, Full- 
korper, oder Packungen zu Feststof f ablagerungen kommt. Die dem 
Apparat zugefiihrte Losung hat bereits einen hohen Anteil an KGS— 
Ester und somit eine hohere LSslichkeit ftLr KGS. 

25 In einer Ausf iihrungsf orm wird folglich in dem erf indungsgemafien 
Verfahren der kontinuierliche Rektifikationsapparat (2) mit einem 
Verdampfer (3) und einem Kondensator (4) ausgestattet , in einer 
besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm zusatzlich mit einem Pha- 

30 SentrSnnapparat <5) und vorzugsweise einer Vakuumeinrichtung (6) . 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm wird der erste Rektifikations- 
apparat durch einen zweiten Rektifikationsapparat am Vorereste- 
rungsapparat erganzt. Folglich ist in einer Aus f Ohrungs f orm der 
Vorveresterungsreaktor (1) mit einer zusatzlichen Kolonne (7) 
35 einem zusatzlichen Verdampfer (8), gegebenenf alls einem zusatzli- 
chen Kondensator (9) und gegebenenf alls einem zusatzlichen Pha- 
sentrennapparat (10) ausgestattet. 

Rektifikationskolonnen sind im Stand der Technik umfangreich be- 
40 schrieben, z.B. in Thermische Trennverf ahren, K. Sattler, VCH 
Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1995, insbesondere Kapitel 2 und 
Kapitel 7 oder in DE 199 38 980, auf deren Ausfuhrungen ausdruck- 
lich bezug genommen wird. 

45 Bevorzugt werden Rektifikationskolonnen verwendet, die zur Durch- 
fuhrung der erf indungsgemafien Veresterungsreaktion besonders ge- 
eignet sind. Diese Kolonnen zeichnen sich durch eine hohe Ver- 
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weilzeit der Reaktionslosung in der jeweiligen Stufe aus. So kon- 
nen vorteilhaft z.B. JKolonnen verwendet werden, die einen hohen 
Flussigkeits- "hold-up" haben, wie z.B. bei hochauf gestauten Boden 
einer Bodenkolonne . Folglich eignen sich fur das erf indungsgemfifie 
5 Verfahren insbesondere auch Kolonnen, die nur wenige Trennstufen 
aufweisen, solange eine geeignete Verweildaher sicher gestellt 
ist. Besonders vorteilhaft wird insbesondere eine geringe 
Temperatur eingesetzt, z.B. unter 100°C, vorzugsweise 80°C bis 
90°C. 

10 

Die erf indungsgemaSe Aus fiihrungs form fiihrt zu einem Produkt mit 
geringen Nebenprodukten und guten Farbzahlen. 

In einer Aus fiihrungs form wird die Vorveresterung ohne Wasserent- 
15 fernung durchgef iihrt , jedoch kann in der Vorveresterung auch 

durch den Einsatz einer zweiten Rektif ikationskolonne wahrend der 
Reaktion Wasser abdestilliert werden, wenn sich die ausgefallte 
KGS' in der Reaktionslosung wahrend der Veresterung wieder gelost 
hat. 

20 

Vorteilhafterweise kann in dem erf indungsgemafcen Verfahren die 
wassrige KGS-L5sung vor Eintritt in den Vorveresterungsreaktor 
bis an die Loslichkeitsgrenze von KGS oder daruber hinaus aufkon- 
zentriert wird. Die Loslichkeitsgrenze von KGS h^ngt von der Tem- 

25 peratur der Losung und vom erhohten Estergehalt ab. Vorzugsweise 
wird die KGS-L6sung auf einen KGS-Massenanteil bis an die Los- 
lichkeitsgrenze bei 3 0°C bis 70°C, mehr bevorzugt bei 40°C bis 
60°C, am meisten bevorzugt bei 45°C bis 55°C auf konzentriert . Bei 
einer Temperatur von 50°C ist z.B. die Loslichkeitsgrenze bei 50 % 

.30 KGS-Massenanteil erreicht. 

Wird die wassrige KGS-L6sung vor der Veresterung liber die Los- 
lichkeitsgrenze hinaus auf konzentriert , entsteht eine Suspension. 
Diese Suspension kann dann erf indungsgemafc verestert werden, 

35 wobei geeignete Reaktionsapparate nach dem Wissen des Fachmanns 
einzusetzen sind, z.B. einen Vorveresterungsreaktor, wie in den 
Beispielen beschrieben. Durch die f ortschreitende Vorveresterung 
und den erhohten Ester-Anteil in der Ldsung lost sich das ausge- 
fallte KGS wieder. Es kommt somit auch dann nicht zu einer Fest- 

40 stoffablagerung in der folgenden Rektif ikationskolonne. Vielmehr 
kann das erf indungsgemafee Verfahren so besonders wirtschaf tlich 
betrieben werden, da der Eintrag in die Veresterungsreaktion eine 
hohere KGS-Konzentration aufweisen kann als dies nach im Stand 
der Technik beschriebenen Verfahren moglich ist. Dies ftthrt zu 

45 Einsparungen insbesondere an Energie. Der Abzug in die Destilla- 
tionskolonne erfolgt so, dass kein Feststoff libertragen wird, 
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z.B. aus dem oberen Bereich des Vorveresterungsreaktors knapp 
unter der Fltissigkeitsoberf lache. 

In einer weiteren Aus fiihrungs form ist das vorliegende erfindungs- 
5 gema£e Verfahren Teil eines Verfahrens zur Herstellung von Ascor- 
binsaure, wobei der hergestelltei 2-Keto-L-gulonsaure-C4-Ci 0 -alkyl- 
ester in einem oder mehr Schritten zu L-Ascorbinsaure umgesetzt 
wird, z.B. mittels basischen oder sauer katalysierten Lactonisie- 
rung. 

10 

Besonders bevorzugt umfasst das erf indungsgemaSe Verfahren folg- 
lich die folgenden Schritte: 

a) Herstellen einer wassrigen KGS-L6sung, z.B. aus einer Fe~ 
15 mentationsbruche ; 

b) Aufkonzentrieren der wassrigen KGS-L6sung bei 3 0°C bis 60°C, 
vorteilhaft bei 50°C; 

20 c) Vorveresterung der KGS-L6sung mit einem C 4 -Ci 0 -Alkylalkohol , 
■bevorzugt Butanol nach dem oben beschriebenen Verfahren; 

d) Entfernen des Wassers mit einem C 4 - bis Cio-Alkyl-Alkohol in 
einem Rektif ikationsapparat nach dem oben beschriebenen Ver- 

25 fahren; 

e) Aufkonzentrieren des hergestellten KGS-Esters; ggf . Umestern 
des KGS~C 4 -Cio-Alkylalkoholesters mit einem Ci-C 3 -Alkyl- 
alkohol, insbesondere Methanol; 

30 

f ) Lactonisieren des Esters zu L-Ascorbinsaure; und 

g) Isolieren der freien L-Ascorbinsaure; 

35 wobei jeder dieser Schritte au&er (c) und (d) optional ist oder 
von weiteren Zwischenstuf en begleitet werden kann, wie sie im 
Stand der Technik beschrieben sind, z.B. Einengen und Aufkonzen- 
trieren der L6sungen, Filtrieren, wie z.B. Mikro- oder Ultra- 
filtration, Fallen, Kristallisieren, Extrahieren, Freisetzen von 

40 Sauren aus Salzen. Bevorzugt enthalt das erf indungsgemafce Verfah- 
ren in einer Ausf iihrungsf orm alle genannten Schritte (a) bis (g) . 

Eine geeignete KGS-Losung kann z.B. durch die Aufarbeitung einer 
Fermentationsbruhe von KGS-produzierenden Mikroorganismen erfol- 
45 gen. 
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Die Aufarbeitung einer Fermentationslosung kann nach den im Stand 
der Technik beschriebenen Verfahren erfolgen, z.B. durch Filtra- 
tion oder durch Isolierung von Na-KGS durch Kristallisation oder 
Fallung. 

5 

Eine Einengung oder Aufkonzentrierung einer LSsung, insbesondere 
der KGS-L6sung, kann nach im Stand der Technik bekannten Verfah- 
ren erfolgen, beispielsweise durch Verdampfung oder durch Osmose, 
z.B. durch reverse Osmose. Vorzugsweise wird unter milden Bedin- 
10 gungen gearbeitet, insbesondere bei Tempera turen von 40°C bis 60°C 
und bei verringertem Druck. 

Die Lactonisierung kann sauer oder basisch katalysiert erfolgen. 
Entsprechende Verfahren sind im Stand der Technik umfangreich be- 
15 schrieben. 

Auf die hierin aufgefuhrten Druckschrif ten wird ausdrucklich be- 
zug genommen. 

20 Die Erfindung wird anhand der folgenden Abbildungen verdeutlich: 

Abbildung 1 zeigt das erf indungsgemaSe Verfahren ohne Wasser-Ab- 
zug bei der Vorveresterung mit einem Rektif ikationsapparat : Vor- 
veresterungsreaktor (1) mit folgendem Rektif ikationsapparat (2) 
25 mit einem Verdampfer (3), einem Kondensator (4), einem Phasen- 
trennapparat (5) und einer Vakuumeinrichtung (6). 

Abbildung 2 zeigt das erf indungsgemafce Verfahren mit Wasser-Abzug 
bei der Vorveresterung mit einem zweiten Rektif ikationsapparat : 

30 Vorveresterungsreaktor (1) mit folgendem Rektif ikationsapparat 
(3) mit einem Verdampfer (2), einem Kondensator (4), einem Pha- 
sentrennapparat (5) und einer Vakuumeinrichtung (6), wobei der 
Vorveresterungsreaktor (1) mit einem zusatzlichen Rektif ikations- 
apparat (7), einem zusatzlichen Verdampfer (8), einem zusatzli- 

35 chen Kondensator (9) und einem zusatzlichen Phasentrennapparat 
(10) ausgesta'ttet ist. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele ver- 
deutlicht, ohne dass diese als einschrankend gel ten sollen. 



40 



Beispiel 1 



Eine allgemeine Ausftthrungsf orm des erf indungsgemaSen Verfahren 
ist in Abbildung 1 dargestellt: Eine bei 50°c bis an die Loslich- 
45 keitsgrenze aufkonzentrierte wassrige KGS-L6sung (50 % KGS-Mas- 
senanteil) wird mit n-Butanol, im Massenverhaltnis 1:1 bis 3:1, 
bevorzugt 1,5:1 bis 2:1 und mit katalytischen Mengen an konzen- 



WO 2004/043880 ^ ^ PCT/EP2003/0 12458 

11 

trierter Schwefelsaure gemischt und in einen iiber die Wandung be- 
heizten, kontinuierlich durchstromten Riihrbehalter oder anderen 
Reaktor (1), dessen Volumen so ausgelegt ist, dass die Verweil- 
zeit 1 bis 3, bevorzugt 1,5 h, betragt, zugefiihrt. Die Heizung 
5 des Reaktors 1 ist so eingestellt, dass sich im Inneren des Reak- 
tors 65 bis 120°C, bevorzugt 80 bis 90°C, einstellen. Im Reaktor 1 
wird so ein Veresterungsgrad von 30 bis 60 % erreicht. Das aus 1 
austretende Gemisch wird einem mehrstufigen Rektif ikationsapparat 

(2) , z.B. einer Boden- oder Packungskolonne zugefiihrt. Der konti- 
10 nuierliche Rektif ikationsapparat (2) ist mit einem Verdampfer 

(3) , einem Kondensator (4) und einem Phasentrennapparat (5), so- 
wie einer Vakuumeinrichtung (6) ausgestattet . Das eintretende 
Gemisch lauft im Apparat (1) unter Schwerkraf teinf luss nach un- 
ten, wahrend die iiberwiegend n-BuOH enthaltenden Dampfe aus dem 

15 Verdampfer (3) der Flussigkeit entgegenstromen. Die Konzentration 
an Wasser in der Flussigkeit nimmt auf dem Weg nach unten, von 
Trennstufe zu Trennstufe ab, wodurch die Veresterungsreaktion 
fortschreitet (Reaktivdestillation) . Am Kopf des Apparates 2 wer- 
den die azeotrop zusammengesetzten Briiden kondensiert und in 

20 einem Fliissig-Fliissig-Phasentrennapparat (5) mechanisch in eine 
iiberwiegend BuOH-haltige und eine iiberwiegend wasserhaltige Phase 
getrennt. Die wasserhaltige Phase wird abgezogen und einer 
Abwasserbehandlung, ggf . mit BuOH-Ruckgewinnung, zugefiihrt, die 
BuOH-Phase als Riicklauf wieder auf den Rektif ikationsapparat 1 

25 zuriickgegeben. Die Temperatur im Verdampfer 3 wird durch Anlegen 
eines geeigneten Vakuums (6) auf 65 bis 110°C, bevorzugt 80 bis 
90°C eingestellt. Am Sumpf des Verdampfers 3 wird ein nahezu 
wasserfreies Gemisch aus KGS-butylester und BuOH abgezogen. Durch 
den erfindungsgemaSen Vorreaktor kommt es iiblicherweise zu kei- 

30 nerlei Feststof f ausf all im Rektif ikationsapparat 2. 



Beispiel 2 

35 Abbildung 2 zeigt eine weitere Aus fiihrungs form des erfindungs- 
gemaSen Verf ahrens : Hier wird der Vorveresterungsreaktor 1 mit 
einer zusatzlichen Kolonne 2, einem zusatzlichen Verdampfer 3, 
einem zusatzlichen Kondensator 4 und einem zusatzlichen Phasen- 
trennapparat 5 ausgestattef und so bereits in der Vorveresterung 

40 eine teilweise Wasserentfernung und damit ein hoherer Vereste- 
rungsgrad erreicht. Da die Vorveresterung weiterhin im Ruhr- 
behalter erfolgt (KGS ist ein Schwersieder ) , k6nnen die Einbauten 
der Kolonne 2 nicht mit Feststof f belegt werden. 



45 



WO 2004/043880 




PCT/EP2003/012458 



Beispiel 3 

Eine wassrige KGS-L6sungen wurde durch mehrstuf ige Wasserabdamp- 
fungen (z.B. in Fallf ilmverdampf ern) , in der letzten Stufe bei 
5 ca. 50°C und entsprechendem Vakuuin bis zu einer Konzentration von 
50 % KGS (m/m) konzentriert , so dass kein Feststoff ausfallt. 
Diese Losung wurde z.B. in einem beheiz-ten Ruhrbehalter im Masse- 
verhSltnis 1,73:1 mit n-Butanol (n-BuOH) gemischt, dann eine ge- 
ringe Menge Schwef elsaure (H 2 S0 4 ) als Katalysator hinzugegeben 

10 (ca. 1.% Massenanteil bez . auf KGS). Die klare, f eststof f f reie 
Mischung wurde bei 85°C 1 bis 1,5 h lang verestert. Trotz des re- 
lativ hohen Wassermassenanteiles in der Mischung von ca. 18 % 
wurde ein KGS-Umsatz zum KGS-butylester von 45 bis 50 % erreicht. 
Bei der weiteren Veresterung des Gemisches in einer Reaktiv- 

15 destination (z.B. gemaS DE 199 38 980) tritt kein Feststof faus- 
fall auf. 



Beispiel 4 



20 In einem von au£en durch ein Olbad beheizten Ruhrbehalter (max. 

Fullvolumen 100 cm 3 ) wurden 23 g trockene, calzinierte KGS in 23 g 
Wasser bei 85°C vollstandig innerhalb weniger Minuten gelost. Dann 
wurden 80 g auf 85°C vorgewarmtes n-Butanol, sowie 0,3 g konzen- 
trierte Schwef elsaure (96 %) zugeben und die Mischung 1,5 h unter 

25 Ruckflufc gerxihrt. Die KGS loste sich vollstandig. Anschliefcend 
wurde der Massenanteil an KGS-Butylester im Gemisch durch HPLC 
bestimmt, es wurde ein Massenanteil von 10,68 % gemessen. Dies 
entspricht einem Esterbildungsgrad von 45,5 %. 



30 Beispiel 5 



Die Apparatur wurde nun urn einen wassergekuhlten Kondensator und 
eine Vakuumpumpe erweitert. In einem zweiten, bis zum oben be- 
schriebenen Punkt identisch durchgefuhrten Experiment, wurde, 

35 ohne Probenentnahme , durch Anlegen eines Vakuiams, bei 85°C, dicht 
am Siedepunkt, innerhalb von 30 min 75 g der Flussigkeit abde- 
stilliert. Die Fltissigkeitsmischung im Ruhrbehalter blieb bis zum 
Ende klar, es war kein Feststof fausf all zu beobachten. Eine Be- 
stimmung des Restwassergehaltes nach Karl Fischer ergab einen 

40 Restwassergehalt von 0,4 % (m/m). 



Beispiel 6 



In einem weiteren Experiment wurde wie im zweiten Beispiel 23 g 
trockene, calzinierte KGS in 23 g Wasser bei 85°C vollstandig in- 
nerhalb weniger Minuten gelost. Dann wurden 80 g auf 85°C vorge- 
warmtes n-Butanol, sowie 0,3 g konzentrierte Schwef els&ure (96 %) 
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zugeben und sofort, durch Anlegen des Vakuums, mit der Destina- 
tion begonnen. Es kam zwischenzeitlich zur Eintrtibung durch Fest- 
stof fausfall. Der Feststoff loste sich im weiteren Fortgang wie- 
der auf. 
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Patentanspriiche 



1. Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure- 

5 C4-Cio~alkylester durch Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure 

(KGS) mit einem gesattigten, verzweigten oder unverzweigten 
C4-Ci 0 -Alkohol , dadurch gekennzeichnet , dass in einer Vorver- 
esterung eine wassrige KGS-L6sung mit einem C 4 -Ci 0 ~Alkohol 
unter saurer Katalyse bis zu einem Veres terungsgrad von 20 % 
10 bis 70 % umgesetzt wird und das Produkt in einem kontinuier- 

lichen Rektif ikationsapparat mit einem C 4 -Cio-Alkohol entwas- 
sert .wird, wodurch die Veresterungsreaktion f ortschreitet . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Alkohol ein gesattigter, 
15 . verzweigter oder unverzweigter Alkylalkohol mit 4 bis 10 

Kohlenstof f atomen, vorzugsweise n-Butanol, ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei in der Vorveresterung 
der Alkohol in einem Massenverhaltnis zum KGS-Anteil in der 

20 wassrigen Losung von 1:1 bis 5:1 eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei der Kataly- 
sator ein saurer heterogener oder homogener Katalysator ist. 

25 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Kataly- 
sator eine Mineralsaure ist. 

6. • Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei die Vorver- 

esterung in einem kontinuierlich durchstromten Riihrbehailter 
3 0 durchgefiihrt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das Verfah- 
ren unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt wird: 

35 a) mittlere Verweilzeit der wassrigen KGS in der Vorvereste- 

rung 1 bis 3 h, 



40 



b) Reaktionstemperatur in der Vorveresterung von 65°C bis 
120°C; und/ oder 

c) Masseverhaltnis von KGS-Anteil zu C 4 -Ci 0 -Alkohol 1:1 bis 
5:1; und/ oder 



45 



d) 



Reaktionstemperaturen wahrend des gesamten Verfahrens von 
50°C bis 120°C und/oder 
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e) Verwendung von 0,02 bis 0,03 mol Schwef elsaure per 
mol KGS als Katalysator. 

.8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die wass- 
rige KGS-L6sung vor Eintritt in den Vorveresterungsreaktor 
. bis an die Loslichkeitsgrenze von KGS auf konzentriert wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die wass- 
rige KGS-L6sung vor Eintritt in den Vorveresterungsreaktor 
iiber die Loslichkeitsgrenze von KGS hinaus auf konzentriert 
wird. 



10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei der konti- 
nuierliche Rektif ikationsapparat (2) mit einem Verdampfer (3) 

15 und einem Kondensator (4) v sowie vorzugsweise mit einem Pha- 

sentrennapparat (5) und/oder einer Vakuumeinrichtung (6) aus- 
gestattet ist. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei der Vorver- 
20 esterungsreaktor (1) mit einer zusatzlichen Kolonne (7), 

einem zusatzlichen Verdampfer (8)und einem zusatzlichen Kon- 
densator (9), sowie vorzugsweise mit einem zusatzlichen Pha- 
sentrennapparat (10), ausgestattet ist. 

25 12. Verfahren zur Herstellung von Ascorbinsaure, wobei das Ver- 
fahren das Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11 urn- 
fasst und der hergestellte 2-Keto-L-gulonsaure~C 4 -Ci 0 -alkyl- 
ester in einem oder mehr Schritten zii L-Ascorbinsaure umge- 
setzt wird. 
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